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=== (54) Title: MEDICAMENT FOR TREATING INTESTINAL DISEASES 

(54) Bezeichnung: ARZNEIMITTEL ZUR BEHANDLUNG VON DARMERKRANKUNGEN 

^ (57) Abstract: The invention relates to a medicament for ora] administration which releases its active substance substantially in the 
^ lower sections of the intestine. Said medicament consists of pellets, granules or mini tablets that contain the active substance and that 
^ are individually coated with an enteric film. The medicament contains a mixture of two anionic copolymers of methacrylic acid and 
methyl methacrylate, the ratio of the free carboxylic groups to the methyl ester groups in the first copolymer being approximately 
00 LI and in the second copolymer being approximately 1:2. The active substance used is for example 5-aminosaJicylic acid or a 
00 pharmaceutically acceptable salt or pharmaceutically acceptable ester thereof, or a glucocorticoid. 



^ (57) Zusammenfassung: Beschrieben wird ein Arzneimittel zuroralen Verabreichung, aus welchem der Wirkstoff vorwiegend in 
^ den unteren Darmabschnitten freigesetzt wird, bestehend aus den Wirkstoff enthaltenden Pellets, Granulaten oder Minitabletten, wel- 
che einzeln iiberzogen sind mit einem magensaftresistenten Lack, enthaltend ein Gemisch von zwei anionischen Copolymeren von 
O Methacrylsaure und Methacrylsauremethyl ester, worin das Verhaltnis zwischen freien Carboxylgruppen und Methyl estergruppen im 
^ ersten Copolymeren etwa 1 :1 und im zweiten Copolymeren etwa 1:2 betragt. Als Wirkstoff dient beispielsweise 5- Arninosalicylsaure 
^ oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder einem pharmazeutisch annehmbarer Ester davon oder auch ein Glucocorticoid. 
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Arzneimittel zur Behandlung von Darmerkrankungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Arzneimittel zur 
oralen Verabreichung, aus welchem der Wirkstoff vorwiegend in 
den unteren Darmabschnitten freigesetzt wird. 

Ala Wirkstoff kann das erf indungsgemasse Arzneimittel 5- 
Aminosalicylsaure oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz 
oder einen pharmazeutisch annehmbaren Ester davon enthalten 
oder auch ein Glucocorticoid. 

Das erf indungsgemasse Arzneimittel eignet sich zur lokalen 
Behandlung von Darmerkrankungen. Es besteht aus den Wirkstoff 
enthaltenden Pellets, Granulaten oder Minitabletten, welche 
einzeln tiberzogen sind mit einem magensaf tresistenten Lack, 
enthaltend ein Gemisch eines ersten anionischen Copolymeren 
von Methacrylsaure und Methacrylsauremethylester , worin das 
Verhaltnis zwischen freien Carboxylgruppen und 
Methylestergruppen etwa 1:1 betragt, mit einem zweiten 
anionischen Copolymeren von Methacrylsaure und 
Methacrylsauremethylester, worin das Verhaltnis zwischen 
freien Carboxylgruppen und Methylestergruppen etwa 1:2 
betragt . 

Die unbeschichteten Pellets oder Granulate haben einen 
Durchmesser von etwa 0.1-2.5 mm, vorzugsweise etwa 0.7 mm, 
und die unbeschichteten Minitabletten haben einen Durchmesser 
von etwa 1-5 mm. Die Menge des Lacks, bezogen auf die 
unbeschichteten Pellets bzw. Granulate bzw. Minitabletten, 
betragt etwa 25-55%. 

Die beschichteten Pellets bzw. Granulate bzw. Minitabletten 
k6nnen zusammen mit einem Pulvergemisch aus einem oder 
mehreren Zuckeralkoholen und einer Saure sowie gegebenenf alls 
einem oder mehreren Quellmittel (n) und/oder Aromastof f (en) in 
Sachets oder andere geeignete Behalter eingeftillt werden, 
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deren Inhalt daraus entnommen und in trockenem Zustand oder 
nach Vordispergieren in wenig Wasser eingenommen werden kann. 

Die 5-Aminosalicylsaure oder pharmazeutisch annehmbare Salze 
oder Ester davon werden zur Behandlung entzundlicher 
Darmerkrankungen, wie Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn, 
eingesetzt. Ihre Wirksamkeit beruht vor allem auf lokalen 
Effekten im Ileum bzw. Kolon; die systemische Verfugbarkeit 
ist indessen unerwunscht. Bei konventionellen oralen 
Verabreichungsf ormen, welche den Wirkstoff im Magen oder im 
Duodenum freisetzen, wurde ein verminderter therapeutischer 
Effekt auf die entzilndlichen Darmerkrankungen erzielt, da der 
freigesetzte Wirkstoff fast vollstandig im oberen Dunndarm 
resorbiert und damit nicht in ausreichender Menge die weiter 
unten lokaliaierten Darmabschnitte erreichen wurde. 

Auf dem Markt exist ieren bereits mit magensaf tresistentem 
Lack uberzogene Tabletten zu 250, 400 und 500 mg 5- 
Aminosalicylsaure (Salofalk®, Asacol®, Claversal®) . 
Ebenfalls auf dem Markt erhaltlich sind mit Ethylcellulose 
retardierte Darreichungsf ormen der 5-Aminosalicylsaure, 
namlich Tabletten zu 250 und 500 mg (Pentasa®) sowie 
neuerdings auch ein Granulat in Portionen von Ig (Pentasa® 
retard) ; da die Freisetzung aus diesen mit Ethylcellulose 
retardierten Formen pH-unabhangig ist, wird der Wirkstoff 
bereits im Magen und Dunndarm freigesetzt, was jedoch, wie 
oben erwahnt, unerwunscht ist. 

In der Literatur, insbesondere in der Patentliteratur , sind 
zahlreiche verschiedene, jeweils durch bestimmte Merkmale 
gekennzeichnete Darreichungsf ormen fflr die 5- 
Aminosalicylsaure und z.T. fur deren pharmazeutisch 
annehmbaren Salze und Ester beschrieben worden. 

So wird in EP 0 083 775 B2 ein 5-Aminosalicylsaure 
enthaltendes Arzneimittel beschrieben, bei dem sich keine 
unvertretbaren Stabilitatsprobleme ergeben. Dieses 
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Arzneimeittel enthalt ein Trockengemisch aus (a) 5- 
Aminosalicylsaure und (b) einem basischen Hilfsstoff und/oder 
einem damit vermengten Puf fergemisch, wobei Komponente (b) in 
l%iger wassriger Losung pH-Werte zwischen 8 und 12 ergibt und 
wobei die Komponenten (a) und (b) nicht durch einen Uberzug 
aus Polyvinylpyrrolidon getrennt sind. Als Formen fur dieses 
Arzneimittel werden genannt : Suppositorien; Granulate mit 
mittlerer Korngrosse 0.15-0.5 und 0.6-1.5 mm zwecks 
Herstellung von Tabletten, Dragees oder Kapseln, erhalten 
durch Brechen entsprechender Briketts; Tabletten, 
Filmtabletten, DragSes, Kapseln oder Granulate mittlerer 
Korngrosse >1.5 mm, welche in an sich bekannter Weise 
magensaf tresistent umhullt sind, z.B. mit 

Celluloseacetatphthalat oder mit dem als Eudragit® S 
bekannten anionischen Polymerisat aus Methacrylsaure und 
Methacrylsauremethylester mit einem Verhaltnis zwischen 
freien Carboxylgruppen und Methylestergruppen von etwa 1:2 
und einem mittleren Molekulargewicht von etwa 135' 000. 

in &r u 097 651 BI werden oral verabreichbare 
Zusammensetzungen fur die selektive Freisetzung von 5- 
Aminosalicylsaure oder einem pharmazeutisch annehmbaren Salz 
oder Ester davon im Dickdarm beschrieben. Bei diesen 
Zubereitungen handelt es sich urn den Wirkstoff enthaltende 
feste orale Dosierungsf ormen, wie Kapseln oder Tabletten, 
welche mit einer 60-150 urn dicken Schicht eines anionischen 
Polymeren beschichtet sind, das im Magensaft und im Darmsaft 
unterhalb eines pH-Wertes von 7 unloslich, im Kolonsaft 
jedoch ausreichend loslich ist, urn 5-Aminosalicylsaure im 
Dickdarm abzugeben. Als besonders bevorzugtes anionisches 
Polymer wird Eudragit® S erwahnt. 

WO 97/23199 Al beschreibt oral verabreichbare 
Zusammensetzungen zur Behandlung entzundlicher 

Darmerkrankungen mit Freisetzung von 5-Aminosalicylsaure im 
Dunndarm und im Dickdarm in Form einzeln beschichteter 
Granula, jeweils bestehend aus (a) einem Kern enthaltend 5- 
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Aminos al icy lsaure oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz 
oder einen pharmazeutisch annehmbaren Ester davon und einen 
physiologisch annehmbaren ersten Hilfsstoff , vorzugsweise ein 
Cellulosederivat , insbesondere mikrokristalline Cellulose , 
und (b) einen zweiten Hilfsstoff als Uberzug, vorzugsweise 
ein semipermeables Polymer, insbesondere Ethylcellulose ; 
diese Granula sind mehrheitlich weitgehend spharisch und 
haben mehrheitlich einen Durchmesser von 0.5-2.0 mm, 
vorzugsweise 0.7-1.1 mm. 

WO 98/22 096 Al beschreibt oral verabreichbare Zubereitungen 
zwecks Freisetzung verschiedener therapeutischer Wirkstoffe, 
wie u.a. 5-Aminosalicylsaure, itn oder nahe beim Eingang des 
Kolons. Diese Zubereitungen umfassen (a) eine effektive Menge 
des therapeutischen Wirkstoffs in oder auf der OberflcLche 
einer Dosierungsf orm ausgewahlt aus einem spharischen 
Substrat, einem elliptischen Substrat, einer Hartkapsel oder 
einer komprimierten Tablette, deren grosste Abmessung etwa 3- 
10 mm ist # vorzugsweise eine Kugel mit einem Durchmesser von 
etwa 3-8 mm, und (b) einen magensaf tresistenten Uberzug, 
bestehend aus mindestens einer inneren und mindestens einer 
ausseren Schicht, wobei die innere (n) Schicht(en) ein 
magensaftresistentes Polymer ist (sind) , das sich in 
wassrigem Medium bei einem pH von etwa 5-6.3 aufzulosen 
beginnt, und die aussere(n) Schicht (en) ein 
magensaftresistentes Polymer ist (sind) , das sich in 
wassrigem Medium bei einem pH von etwa 6.8-7.2 aufzulosen 
beginnt. Als fur die innere (n) Schicht (en) geeignete Polymere 
werden genannt : Celluloseacetatphthalat , 

Celluloseacet attrimelliat , 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat , 
Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat , 

Polivinylacetetphthalat sowie Copolymerisate von 

Methacrylsaure und Methacrylsauremethylester oder 

Acrylsiureethylester, wie das Produkt Eudragit® L, ein 
anionisches Copolymer i sat von Methacrylsaure und 
Methacrylsauremethylester mit einem Verhaltnis zwischen 
freien Carboxylgruppen v und Methyl est ergruppen von etwa 1:1 
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und einem mittleren Molekulargewicht von etwa 135' 000. Als 
fur die aussere (n) Schicht (en) geeignete Polymere werden 
Copolymere von Methacrylsaure und Methacrylsauremethylester 
genannt, wie Eudragit® S und auch Mischungen davon mit 
Eudragit® L. 

Ziel der vorliegenden Erfindung ist es, ein oral zu 
verabreichendes Arzneimittel bereitzustellen, welches 

in einer Dosierungseinheit prasentiert werden kann, welche 
auch eine sehr hohe Einzeldosis von etwa 1-2 g des 
Wirkstoffs, wie 5-Aminosalicylsaure, enthalten kann; 

- magensaftresistent ist ( in vitro keine Freisetzung des 
Wirkstoffs in. 0.1 N HCl) ; 

- den Wirkstoff erst ab dem terminalen Ileum abgibt (in 
vitro moglichst geringe Freisetzung bei pH 6.5 wahrend 
etwa 100 min) ; 

stabil ist, indem keine Oxidation des Wirkstoffs eintritt; 

und 

angenehm einzunehmen ist. 

Bisher existierte kein orales Arzneimittel, welches pro 
Dosierungseinheit 5-Aminosalicylsaure in einer derartigen 
Menge enthalt, namlich in der Gross enordnung von 1.5 g; die 
Entwicklung einer derart hoch dosierten oralen 
Darreichungsform von 5-Aminosalicylsaure stellte offenbar ein 
Problem dar. 

Da die Tagesdosis in der akuten Krankheitsphase 4.5 g 
betragen kann, stellt die erf indungsgemass erzielbare 
Dosierungseinheit von 1.5 g insofern einen erheblichen 
Vorteil dar, als pro Tag anstelle von beispielsweise 18 
Tabletten zu 250 mg oder 9 Tabletten zu 500 mg lediglich drei 
erf indungsgem&sse Dosierungseinheit en {wie Sachets) zu 1.5 g 
eingenommen werden mussen, was natiirlich die Befolgung der 
verordneten Therapie durch den Patienten ("patient 
compliance") verbessert. Auch kann das erf indungsgemasse 
Arzneimittel leicht und bequem eingenommen werden: Der die 
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beschichteten Pellets bzw. Granulate bzw. Minitabletten 
enthaltende Inhalt der Sachets kann in trockenem Zustand 
eingenommen werden, z.B. mit einem Loffel, oder nach 
Vordispergieren in wenig Wasser. 

Werden Pellets ublicher Grosse mit einem Durchmesser > 1 mm 
oral eingenommen, dann bleiben diese, bei Vordispergieren in 
einem Glas Wasser, teilweise im Glas zuruck, und sie kleben 
auch zwischen den Zahnen. Die erf indungsgemassen Pellets bzw. 
Granulate sind jedoch kleiner, indem ihr Durchmesser 
vorzugsweise etwa 0.7 mm betragt; zudem werden diese Pellets 
bzw. Granulate bzw. die erf indungsgemassen Minitabletten 
zweckmassigerweise zusammen mit einem Pulvergemisch aus einem 
oder mehreren Zuckeralkoholen (dichteerhohend beim 
Vordispergieren in Wasser) und einer Saure (pH-Korrektiir , 
damit der Wirkstoff nicht bereits beim Vordispergieren oder 
im Speichel freigesetzt wird) sowie gegebenenf alls mit einem 
oder mehreren Quellmitteln und/oder Aromastoffen in Sachets 
oder andere geeignete Behalter eingefftllt. All dies 
verbessert die Schluckbarkeit und den Einnahmekomf ort . 

Die erfindungsgemassen Arzneimittel weisen auch eine hohere 
Sicherheit auf als, mit einem magensaf tresistenten Film 
beschichtete Tablet ten oder Kapseln, denn eine unsachgemasse 
Einnahme, namlich Zerbeissen der Arzneiform, ist bei Pellets, 
Granulaten und Minitabletten wesentlich weniger kritisch. 

Wie eingangs erwahnt enthalt der auf die Pellets bzw. 
Granulate bzw. Minitabletten aufgebrachte Lack ein Gemisch 
eines ersten anionischen Copolymeren von Methacrylsaure und 
Methacrylsauremethylester, worin das Verhaltnis zwischen 
freien Carboxylgruppen und Methylestergruppen etwa 1:1 
betragt, mit einem zweiten anionischen Copolymeren von 
Methacrylsaure und Methacrylsauremethylester, worin das 
Verhaltnis zwischen freien Carboxylgruppen und 
Methylestergruppen etwa 1:2 betragt. Das Mengenverhaltnis 
zwischen dem ersten und dem zweiten Copolymeren betragt 
zweckmassigerweise etwa 0.5:1 bis etwa 1:9, vorzugsweise etwa 
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1:3. Sowohl fur das erste als auch f\ir das zweite Copolymere 
liegt das mittlere Molekulargewicht zweckmassigerweise in der 
Gross enordnung von 135 '000. Besonders geeignete als erstes 
bzw. als zweites Copolymer verwendbare Produkte sind im 
Handel unter der Bezeichnung Eudragit® L bzw. Eudragit® S 
erhaltlich. 

Ausser den erwahnten Copolymeren enthalt der Lack 
zweckmassigerweise einen Weichmacher und ein Antiklebmittel. 
Dabei konnen etwa 10-80% Weichmacher und 10-80% 
Antiklebmittel, jeweils bezogen auf die Polymer -Trockenmasse 
zugesetzt werden. 

Als Weichmacher eignen sich Triethylcitrat , Dibutylsebacat , 
Propyl englycole, Dibutylphthalat , Diethylphthalat , 

Tributylcitrat, Triacetin, oder Ricinusol; ein besonders 
geeigneter Weichmacher ist Triethylcitrat (Citrof lex®- 2) . 

Geeignete Antiklebmittel sind beispielsweise Talk oder 
amorphe Kieselsaure. 

Als Zuckeralkohole fur das zusammen mit den beschichteten 
Pellets, Granulaten oder Minitabletten in Sachets oder in 
andere geeignete Behalter einzufullende Pulvergemisch eignen 
sich beispielsweise Mannitol, Sorbitol oder Xylitol. Als 
Siure eignet sich beispielsweise Citronensaure . Als 
Quellmittel kann man beispielsweise mikrokri stall ine 
Cellulose oder ein Cellulosederivat verwenden. 

Die erfindungsgemassen Arzneimittel lassen sich nach an sich 
bekannten und in der Fachwelt allgemein ublichen Methoden 
herstellen. 

So wird beispielsweise zur Herstellung der unbeschichteten 
Pellets der Wirkstoff zusammen mit ublichen Bindemitteln, wie 
Hydroxypropylmethylcellulose , Polyvinylpyrrolidon oder 
Maisstarke, einem Sauerungsmittel, wie Citronensaure, und 
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gegebenenfalls Fiillstof f en, wie mikrokristalline Cellulose 
Oder Lactose, und/oder Antioxidantien, wie Butylhydroxyanisol 
oder Ascorbinsaure, vermischt, worauf das Gemisch geknetet 
und dann durch eine Lochscheibe mit Lochern geeigneter Grosse 
(z.B. 0.7 mm) extrudiert wird; danach wird spheronisiert und 
getrocknet . 

Die unbeschichteten Pellets bzw. Granulate bzw. Minitabletten 
werden in ublicher Weise mit dem Lack versehen, wobei der 
Lack ausser den Copolymeren, Weichmachern und Antiklebmitteln 
auch noch geeignete Pigmente, wie z.B. das Weisspigment 
Titandioxid, enthalten kann. Nach beendetem Lackauftrag 
werden die lackierten Pellets bzw. Granulate bzw. 
Minitabletten getrocknet. 

Schliesslich kdnnen die mit dem Lack beschichteten Pellets 
bzw. Granulate bzw. Minitabletten zusammen mit der der 
Verbesserung und Erleichterung der Einnahme dienenden 
Pulvermischung in Sachets geeigneter Grosse oder in andere 
geeignete Behalter entsprechender Grosse abgefullt werden. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung erlautern, 
ihren Umfang aber in keiner Weise einschranken. 



Beispiel 1 

Nach allgemein ttblichen Methoden wurden unbeschichtete 
Pellets hergestellt aus 

5-Aminosalicylsaure 1' 500.0 mg 

mikrokristalline Cellulose 381.5 mg 

Lactose 57.3 mg 

Citronensaure 2.3 mg 

Ascorbinsaure 1.0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 52.5 mg 

Total 1'994.6 mg 
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Nach allgemein ublichen Methoden wurden mit Lack beschichtet 
Pellets hergestellt aus 

Pellets aus Beispiel 1 1'994.6 mg 

Eudragit® L 100 79.5 mg 

Eudragit® S 100 238.4 mg 

Citroflex®-2 158.9 mg 

Talk 79.5 mg 

Total 2»550.8 mg 



Beispiel 3 

iSiach allgemein iibiichen Metnoden wurcien mit Lack beschichtet 
Pellets hergestellt aus 

Pellets aus Beispiel 1 1'994.6 mg 

Eudragit® L 100 119.2 mg 

Eudragit® S 100 357.6 mg 

Citroflex®-2 238.4 mg 

Talk 119.2 mg 

Total 2 ' 828.0 mg 
Beispiel 4 

Nach allgemein ublichen Methoden wurden mit Lack beschichtet 
Pellets hergestellt aus 

Pellets aus Beispiel 1 * l 1 994.6 mg 

Eudragit® L 100 89.2 mg 
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Eudragit® S 100 267.5 mg 

Citroflex®-2 178.3 mg 

Talk 89.2 mg 

Titandioxid 85.0 mg 

Total > 2 '703. 8 mg 

Beispiel 5 

Es wurde eine Pul vermis chung hergestellt aus 

Beschichtete Pellets aus Beispiel 2' 828-0 mg 
Citronensaure 73 . 0 mg 

Mikrokristalline Cellulose 750.0 mg 

Mannitol l 1 490.0 mg 

Sorbitol 2» 720.0 mg 

Orangenaroma 40.0 mg 

Total 7' 902.0 mg 

Diese Pulvermischung, enthaltend 1.5 g 5-Aminosalicylsaure, 
kann in ein Sachet geeigneter Grosse abgefullt werden. 



Beispiel 6 

Die Freisetzung von 5-Aminosalicylsaure aus den beschichteten 
Pellets gemass Beispielen 2, 3 und 4 wurde in vitro unter 
folgenden Bedingungen ermittelt : Bio-Dis (USP-Apparatur Nr. 
3/ nur 100 mg 5-Aminosalicylsaure pro Probe, da sonst Sink- 
Bedingungen nicht eingehalten werden konnen) , 37°C, 2h in 200 
ml pH 1.2; 2h in 200 ml USP Puffer pH 6.5; lh in 200 ml USP 
puffer pH 7.2; nochmals lh in 200 ml USP Puffer pH 7.2; 20 
Dips pro Minute; 4 05 jim Polypropylen-Sieb; Analyse der 
freigesetzten 5-Aminosalicylsaure mittels validierter HPLC- 
Methode . 
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Die befilmten Pellets gemass den Beispielen 2, 3 und 4 waren 
wahrend 2 Stunden magensaf tresistent . Die Pellets gemSss 
Beispiel 2 mit 28% Lack bezogen auf unbeschichtete Pellets 
setzten in den nachf olgenden 2 Stunden bei pH 6.5 im Mittel 
19% 5-Aminosalicylsaure frei, diejenigen gemass Beispiel 3 
mit 42% Lack bezogen auf unbeschichtete Pellets 7% und 
diejenigen gemass Beispiel 4 mit 3 6% Lack bezogen auf 
unbeschichtete Pellets 6%. Das Anf orderungsprof il bezuglich 
in-vitro-Freisetzung wird von den Pellets gemass Beispielen 3 
und 4 erfullt, von denjenigen gemass Beispiel 2 jedoch nicht 
vollumf anglich; die erf indungsgemassen Arzneimittel enthalten 
daher zweckmassigerweise mindestens etwa 3 0%, vorzugsweise 
mindestens etwa 35% Lack bezogen auf unbeschichtete Pellets 
bzw. Granulate bzw. Minitabietten . 
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Patentanspriiche 

1. Arzneimittel zur oralen Verabreichung, aus welchem der 
Wirkstoff vorwiegend in den unteren Darmabschnitten 
freigesetzt wird, bestehend aus den Wirkstoff enthaltenden 
Pellets, Granulaten oder Minitabletten, welche einzeln 
uberzogen sind mit einem magensaf tresistenten Lack, 
enthaltend ein Gemisch eines ersten anionischen Copolymeren 
von Methacrylsaure und Methacrylsauremethylester, worin das 
Verhaltnis zwischen freien Carboxylgruppen und 
Methylestergruppen etwa 1:1 betragt, mit einem zweiten 
anionischen . Copolymeren von Methacrylsaure und 
Methacrylsauremethylester, worin das Verhaltnis zwischen 
freien Carboxylgruppen und Methylestergruppen etwa 1:2 
betragt . 

2. Arzneimittel gemass Anspruch 1, enthaltend als Wirkstoff 
5-Aminosalicylsaure oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz 
oder einen pharmazeutisch annehmbaren Ester davon oder ein 
Glucocorticoid . 

3. Arzneimittel gemass Anspruch loder 2, worin die 
unbeschichteten Pellets oder Granulate einen Durchmesser von 
etwa 0.1-2.5 mm bzw. die unbeschichteten Minitabletten einen 
Durchmesser von etwa 1-5 mm aufweisen. 

4. Arzneimittel gemass einetn der Anspruche 1 bis 3, worin die 
Menge des Lacks, bezogen auf die unbeschichteten Pellets bzw. 
Granulate bzw Minitabletten, etwa 25-55% betragt. 

5. Arzneimittel gemass einem der Anspruche 1 bis 4, worin die 
anionischen Copolymeren von Methacrylsaure und 
Methacrylsauremethylester ein mittleres Molekulargewicht in 
der Gross enordnung von 135' 000 aufweisen. 
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6. Arzneimittel gemass einem der Anspruche 1 bis 5, worin das 
Verhaltnis des ersten zum zweiten Copolymeren etwa 0.5:1 bis 
etwa 1:9, vorzugsweise etwa 1:3 ist. 

7. Arzneimittel gemiss einem der Anspruche 1 bis S, worin 
etwa 10-80% Weichmacher und etwa 10-80% Antiklebmittel , 
beides bezogen auf die Polymer- Trockenmasse, im Lack 
enthalten sind. 

8. Arzneimittel gem&ss einem der Anspruche 1 bis 7, worin die 
beschichteten Pellets bzw. Granulate bzw. Minitabletten 
zusammen mit einem Pulvergemisch aus einem oder mehreren 
Zuckeralkoholen und einer Saure sowie gegebenenf alls einem 
oder mehreren Quellmittel (n) und/oder Aromastof f (en) in 
Sachets oder andere geeignete Behalter eingefullt werden, 
deren Inhalt daraus entnommen und in trockenem Zustand oder 
nach Vordispergieren in wenig Wasser eingenommen werden kann. 

9 . Arzneimittel gemass Anspruch 8 , welches als 

r7,._"» T T /_\ w • l 1 .1/ ii_ « -i i , i m , _ .. 

uaoA.tfi.aj.^wiiuj. \c/ i>jcu.ui_l lui uiiu/ uucx OUi.JLJJ.LUX LUJ.U cLIS oaure 

Citronensaure enthSlt, wobei es als fakultative (s) 
Quellmittel mikrokristalline Cellulose und/oder ein 
Cellulosederivat enthalten kann. 

10. Arzneimittel gemass Anspruch 8 oder 9, worin die in 
einem Sachet oder einem anderen geeigneten Behalter 
vorhandene Menge etwa 1-2 g, vorzugsweise etwa 1.5 g, 
Wirkstoff entspricht. 
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